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   The seru皿1evel of guanidine compounds was determined in the patients under maintenance．
hemodiaiysis for 1／2 to 5 years． The improved Yatzidis’ method as well as column chromato－
graphy were adopted for the determination． ，・
   The serum concentration of the guanidine c6rnpounds was obviously high before dialysis．
O叫Qf Sakaguchi reaction positive substances， guanidinoacetic acid（GAA）and guanidinosuc・
cinic acid （GSA） wgte abundantlY．deteeted， where4s． arginine and methylguanidine （MG） were
alnibs£ satne a’s ’狽??n6triia’1’60ritrol subjects． Because MG has been thought to be one of the
important factors causing．uremic symptoms， this result was unexpected．
   Pre－dialysis level of guanidine bases sh6wed significant correlation with that of BUN， uric
acid and creatinine， the best correlation being with creatinine． GSA or GAA level showed no
correlation with the levels of these three substances．
   In the long term dialysis cases， the blood level of GAA was proved to be・higher than GSA．
   After 8 hours hemodialysis with Kiil dialyzer， GAA and GSA level remarkably diminished
but arginine did not change． Thus， GAA and GSA were proved to be dialysable substances．
   Hemorrhagic tendency is known to be one of the important uremic symptoms． ln order
to investigate the relationship between guanidine compounds and uremic bleeding， the platelet
factor 3 availability （PF 3a） in vivo was evaluated by means of the ADP－Stypven time．
   The ADP－Stypven time was found to be correlated well with GSA （r＝O．86） and GAA （r＝＝
O．66）． The ADP platelet aggregation was inhibited by high guanidine compounds level． ln
vitro study also proved inhibitory action of all of GSA， GAA， MG， urea and creatlnine on the
ADP－Stypven tiMe as．well as on the ADP－aggregation．
   Hernolytic index， which is known to be often accelerated in the patients under the mainte－
nance hemodialysis， correlated well with the serum guanidine level （GSA ： r＝＝O．92， GAA ： r＝
O．79）． The life span of 5iCr－labeled erythrocytes ．was shortened by the high level of GSA and
GAA probably through hemolytic action． The serum level of vitanlin E was deter皿ined before．
and after hemodialysis because this vitamin is known to be antihemelytic． The serum level of
vitamin E did not change by hemodialysis． but was approximately 50％ of the normal control
level．
   As the hemolytic index diminished after hemodialysis， uremic toxins， but not． vitamin E，






































































 潅流液組成：潅流液の組成はNa＋132 mEq／L， K＋
2mEq／L， Ca＋＋2．5 mEq／L， Cl－105 mEq／L， Mg＋＋










































     測定法
Serum： 2ml
     十16ml of Q83N．H2SO4    く
     十2mI of lO％Na2WO4
Centrifuged （5000 r． p．m．15min．）
  l
   IOml Supernatant




    〈‡訓lol，9頴、贈HI
               Fixed （24 hr）
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     導体の分離法
i 十50mt of conc． C2HsOH
Dried “n water bath at 80 一一 856c ）
1〈   十2ml of IN．NoOH   十SGkdguchi re（lgent
   十lml of NqBrO
   十2．5mg of thymine
Spectrophotometer at， 515 my
Column ：
 Dowex－1－chioride X－8 （200一一400）
 （30－X－1） ×2s cm height
Resin preparation ：
 Resin （lso一一200 g）一＞lo％ NaOH washing
 一＞lo％ CH3COOII．treatment with 3 M CH3COO－
 Na十工MCH3COOH








〈一〇．1 M CH，COOH （loo ml）
〈一〇．2s M CH，COOH （loo ml）















































  ・グアニジン誘導体）添加によるPF 3a，お
  よび血L小板凝集能測定法





























 ②  0．9％食塩旧く






とした．この血球浮遊液を0．25 mlずつA， B， C 3








































































































     レアチニンおよびグアニジン化合物の血中



































47．0 5．．0 5．2 O．40
60．1 6．0 6．0 0．45
55．2 10．0 7．0 0．50
67．2 12．0 7．5 0．55
63．3 11．O 7．5 0．6σ
88．4 12．3 8．0 0．80
75．3 11．5 8．5 0．50
80．1 7．7 8．5 0．70
87．2 10．6 8．6 0．40
60．0 10．7 8．7 0．45
44．5 10．6 9．6 0．87
78．5 ． 12．7 8．8 0．80
85．2 10．9 10．0 0．81
63．1 8．6 11．0 0．70
88．2 12．0 9．6 0．82
75．1 9．6 11．0 0．80
44．4 1α7 9．0 0．87
94．0 6．6 10．4 1．01
72．1 11．7 12．0 1．00
65．0 6．6 12．8 1．02
90．2 9．6 13．0 1．10
102．O 11．6 13．6 1．21
99．1 12．0 13．0 1．50
75．5 10．6 10．2 0．81
72．5 10．5 10．2 0．84
90．4 11．9 11．8 L15
52．0 7．9 7．3 0．55
63．8 9．2 8．5 0．53
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        1．o 2・O mg！df       Guanidine
Fig．1． BUNとグァニジンとの相関
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O      CL5      LO      l．5 mgノ徹
        Guanidin’e
Fig．2．尿酸とグアニジンとの相関
     （r－O．41， p〈O．05）
1．O
   o
    Predialysis’ ’ Pbstdialysis
          Hemodiolysis
Fig．4．透析前後におけるグアニジン誘導体（血漿）
    の変化 rnean±SD before HD 1．40±O．31




















O．32 mg／dl，尿酸3．8±1．9 mg／dl， GSA O．17±0．07
mg／d1， GAA O．26±0．08 mg／dl，アルギニン1．8±0．4
mg／d1であった．
 つぎに長期透析患者18名の透析前における測定結果
はTable 5に示したが，平均値は， BUN 90．4±17．4
mg／dl，クレアチニン11．3±2．4mg／dl，尿酸9．6±1．5
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guonidino－succinete  Oodit 20 50 40
  トαN。・eti・。・id÷O．25N・ecetic。・id一｝
Fig．5．カラムクロマトグラ．ムによるグアニジン誘
    導体の測定例 一一一J誼ereaction
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1018     山下：グアニジン誘導体・慢性腎不全
Table 6．透析前後における各物質の血中レベルの変化






























































50．2 110．37 15．85 IIO．8































4・ s} 3． ，1i i3g． ，，fO188． ，3
2．451 1．251 2．121 1．78
1．70 L O．95 E 1．78 1 1．34
1．72 1 1． 27 1 2． 08 1 2．le
2．121 1．501 L751 1．95
1．65 1 1．30 ［ 1．65 1 1．60
2．49 1 1．40 1 1． 35 1 1．20
1．68 ．1 O．92 L 2．18 1 1．25
1．20 1 O．45 i 1．68 1 1．28
1．65 1 O．52 1 2．20 i 1．50
1．20 1 O．80 1 1．93 ］ 1．80
1．79 ［1．04 11．87 il．08
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before HD after HD
Prediolysis
Fig． 6．
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before HD ’・ after HD
Fig．8．透析前後のアルギニンの変化
     mean＋SD
     before HD 1．87±O．34












   Arg，
GAA
Arg．：Arginine
GAA ： Guonidino－pcefic ocid
GSA ： Guanidino－succinic ecid
   一 before HD








N．S． A    i   7．A ’一一sr一．M ．A一一 ．一． N
GSA
   o   O IO 20 50 40
          Tube number
Fig・9・症例2のカラムクロマトグラムによる透析
    前後におけるGSA， GAAおよびアルギニン



































症 ・引 BUNimg／dl）クレアチニン@（mg／d1） 尿  酸img／dDlGSA，P（皿・／dl） GAAimg／dl）アルギニンimg／dl）
対 照 群
長期透析群
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，および血小板ADP放出に対する 影Ta
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no－succinic ’acid （GSA）  co 
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．透析前後におけるKaolin－Stypven時間， ADP－Stypven時間， GSAおよびGAAの変化症 例?N
























































Befere Affer 一r Before Afterd；aTysTs cliatysls dialysis d；alrsTs
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20 4 13．8 27．1 79．8 83直0 88．3 90．6・
Guqdinlno一40 8 14．2 32．3 ・58．5 47．3 82．．T 99．1
SUCO言nic ocld．80 16 52．5 97．4
20 4． 14・、｝ 29．5 V8．7 83．5 114渇「 97．4
猷e｝hyト 40 8 13．6 35．4 76．6 61．5 93．卑 ．94．0
臼uαntdlne 80 16 一 ｝ ＿ ． 5513 94．O
皇0 4 13．8 28．8 71、6．3 80．．2 98．1．・． 99，1、
GuodlnlnO一．．46 8 】4．6 35．5 6．8．1 54．9 85ピ4． 83．8
oce＋lc qcld80 16 一 67．0 84．4
15 R ．13．0 27．4 41．5 80．8 69．9 96．8
Creq管lnine50 10 13．ち 29．6 8L9 54．9 1｝0，7 98．5
20 4 15．O 30．5 64．9 ．51．．φ． 一Ureo 40 8 15．1 一 63b8． 6．1．．5．80 16 一 u 66．．o ．86．1
C。nPrd（5甜πe） 】3．8 24．6 ｝OO．0 lOO60． 100．O ！OO．0
PlateTet’ aqqreqation added vrem；c toxTns
Platelet aggregation added saline
















     F・c謬dl
F．．C． 4 mg／dl
FpCp 4伽9／1」1
        F．C， S mg／dt YF，．C．．emg／dl
Fig．15．．．．血小板凝集におよぼすuremic toxin，．とく
     にク浄．モ．ジン誘導体の影響σ卯づ’〆・）（1）
































































































  NNss Nx              ×st  ’．SNs：こここ．．．こ＼＼
     鞠一“一、触ミこ・こf．．









after HD ’ 59．0± 7，0
透析前の溶血量とGSA， GAAおよび赤
血球寿命（Ti／2）の測定値
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   IO 20         days
































     （20mg／dl）添加による溶血率の変化
     （in vitro）．
．
症例




   IO 20 days


















































   に対する影響











     アニジン誘導体（20mg／dl）添加による
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     Table 16． Uremic toxins．と尿毒症症状との関連（Giovanetti．より引用）
UreaCrea一． ．     ■tlnlne
Methyl     「gual11・
@  dine
uanidiao・    ，     ，SUCCln1C









Impairment in red blood cell
  ’p’i oduct
Glucose intolerance
’Hypertriglyceridemia
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   NH        NH2
@   0       lH2N－C－NHCH2CH2C｝12CHCOOH
γ一Guanidinobutyric acido．03～0．05μmoles／g
   NH
@   llH2N－C－NHCH2CH2CH2COOH
Glycocyamine 0．01～0．03μmoles／g
   NH
@   llH2N－C－NHCH2COOH
Taurocyamine ．0・01～0・03μm・les／9
   NH
@   冒H2N－C－NHCH2CH2SO3H
α一N－acetylarginine 一〇．02μmoles／9
   NH        NHCOCH3







































































Table 18． Uremic toxinsに対する各試薬の呈色反応
 ΦA．山
､窯出q←轟邸蠕
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    A－dialyzerにはいる前の
     各物質の血清レベル（mg／dl）
    R＝dialyzerを出たときの
      各物質の血清レベル（mg／dl）
であるが，血流量を一定と考えると除去率（D）は次式
によって測定される，
   D＝1－IX （ml／min）
 この式によって著者の症例の各物質の8時間後の除
去率を求めると
   BUN－O．47 （ml／min）
   クレアチニンー一 O．47（ml／min）
   尿酸司0．54（ml／min）
   GSA＝一〇．51 （ml／min）
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N．K． 31 Ml O



















































































28．6 i 16．0 1 6．8
21．6 1 18．0 ［ 5．0
25．7 ［ 1・2．5 1 4．0
7．1 1 17．5 1 6．0
4．3i 7．Oi 2．5
34．9 1 20．0 1 4．0
37．2 ユ4．5  4．0
17．6 1 12．5 e 3．5
20．3 1 15．0 1 3．0
29．5  ユ3．5   3．5
24．0 1 14．5 1 3．5
27．7 1 ！3．5 1 3．0
4．9 1 15．0 L 4．0
















血  小  板  凝  集 活性化部ｪ   ヘパリン



















34．0 1 62．2 1 73．4
41．5 1 64． 0 1 69．9
38．1 1 56．5 1 48．8
29．5 l61．1 1 70．5
25．4 1 30．5 1 28．4
50．0 1 92．7 ［ 100．0
25．5 1 18．5 1 7．0
45．1 1 67．7 1 75．6
31．41 20．9［ 8．1
41．9 1 81．7 1 82．9
30．8 1 55．6 1 62．6
12．9 1 18．2 1 10．0














98，i 1 100．0 i 3
100，0L 100．01 2 1／2
57．81 68．11 4





so，61 g3．81 2 1／2
96．21 100．01 7 1／2
51．71 60．01 7















14．9 1 33．3 1 84．6 1 422
15．9 1 47．7 1 78．1 1 307
17．2 1 45．8 1 32，9 ］ 165
23．4 1 47．7 1 95．8 1 407
19．2 ［ 35．3 L 92．6 1 440
16．1 i 44．2 j 88．0 1 274
16．4 1 36．0 ］ 66．7 1 348
15．8 1 31一．9 1 92．0 1 274
13．9 1 38．1 1115．8 1 516
16，1 1 39．9 1110．0 1 313
15．4 1 38．3 i， 74．2 1 333
19．4 i 42．1 1 9！．2 i 289
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●F一’一’一’一，） 5eFore dTaTysTs．（GSA＝0・9mg／tdl， GAA：1．6mg／d【＞  O一一一一〇 〇F＋er dialysTs（GSA：O．5mg／dl、 GAA：0．8mg／」1）
    Fig・32・透析前後における止ぬ，凝固線溶能の変化（5例の平均）
酵素活性に強く働くことを示唆しているものといえよ
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